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KIVONAT

A taldlmany targya a kdzponti idegrendszerre haté (1) altaldnos képletl

piperaziniI-alkilt/io-pirimidin-szérmazék vagy gyégyaszatilag alkalmas

savaddiciés séja, ahol

R1 és R3 jelentése, egymastol fliggetlendl, hidrogénatom, 1-4 szénatomos

alkilcsoport, aminocsoport, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-cso-

port vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst hordozé fenilcsoport,

.ahol a szubsztituensek egymésté! fiiggetlendl halogénatom, 1-4

szénatomos alkoxicsoport, di{1-4 szénatomos alkil)-amino-cso-

"port vagy benzil-oxi-csoport Iehetnek,f

jelentése hidrogénatom, cianocsoport, furil-metil-csoport, (5-7
szénatomos cikloalkil)-metil-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoport, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy
adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz6 benzilcsoport,fahol a
szubsztituensek egymaéstdl fliggetlendl 1-4 szénatomos alkil-
csoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, trifluor-
-metil-csoport, hidroxilcsoport, benzil-oxi-csoport vagy di(1-4

szénatomos alkil)-amino-csoport lehetnek,’



R4 jelentése hidrogénatom, vagy

R3 és R4 jelentése egylttesen oxigénatom,

RS jelentése hidrogénatom vagy

R4 6s RO egylttesen vegyértékkotést képez,

R6 jelentése halogénatom, cianocsoport, nitrocsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy

trifluor-metil-csoport,

m értéke O vagy 1,
n értéke 2 vagy 3,
p értéke 2-11 k6zOtti egész szadm és

K értéke O, 1, 2 vagy 3.
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A taldlméany uj piperazinil-alkiltio-pirimidin-szarmazékokra, ilyen
hat6anyagokat tartalmazé gyégyaszati készitményekre és a hatéanyagok

elBaéllitdsara szolgalé eljarasra vonatkozik.

Kozelebbr6l, a taldlmany targyat az (1) dltalanos képletd vegylletek és

gy6gyészatilag alkalmas savaddiciés séik képezik, ahol a képletben

R1 &s R3 jelentése, egymastol fliggetiendl, hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, aminocsoport, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-cso-
port vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst hordozé fenilcsoport,
ahol a szubsztituensek egyméstoél fiiggetlentl halogénatom, 1-4
szénatomos alkoxicsoport, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-cso-
port vagy benzil-oxi-csoport lehetnek,

R2 jelentése hidrogénatom, cianocsoport, furil-metil-csoport, (5-7
szénatomos cikloalkil)-metil-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoport, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy
adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz6 benzilcsoport, ahol a
szubsztituensek egymastél fiiggetlenll 1-4 szénatomos alkil-
csoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, trifluor-
-metil-csoport, hidroxilcsoport, benzil-oxi-csoport vagy di{1-4
szénatomos alkil)-amino-csoport lehetnek,

R4 jelentése hidrogénatom, vagy

R3 &s R4 jelentése egylttesen oxigénatom,

RO jelentése hidrogénatom vagy

R4 és RD egylittesen vegyértékkdtést képez,

R6 jelentése halogénatom, cianocsoport, nitrocsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy
trifluor-metil-csoport,

m értéke O vagy 1,



n értéke 2 vagy 3,
p értéke 2-11 k6zo6tti egész szdm és
k értéke O, 1, 2 vagy 3.

Az (1) altaldnos képletd piperazinil-alkiltio-pirimidin-szdrmazékok elsGsorban
a kozponti idegrendszer kéros elvéltozasai kvetkeztében kialakuld

betegségek kezelésére hasznéalhaték fel.

A vizeletiirités zavarainak gyégyitasara hasznalt, piperazin-gy(rGvel
kapcsolt pirimidin szdrmazékokat ir le a J 3 090 027 sz. japan szabadalmi
bejelentés. Ugyancsak hasonié tipusd uracil vegyuleteket ismertet az

1 942 405 sz. német szdvetségi kdztarsasagbeli szabadalmi leiras. Az
ismert uracil vegytiletek egyike urapidil néven, mint vérnyomascsodkkento
gyégyszer van forgalomban. Ezekben a vegytiletekben azonban a két,
heteroatomot tartalmazé gy(ird alkil-amino-csoporton keresztdl kapcsolédik
dssze. Szedativ és hipotenziv hatasu, alkoxicsoporton keresztll
piperazinnal kapcsol6dé pirimidin vegyiileteket ismertet a 756 127 sz.

belga szabadalmi leirés.

Azt talaltuk, hogy az (1) altalanos képletd vegyﬂietek, amelyekben a
nitrogénatomokat tartalmazo heterogydr(ik az ismert vegyileteknél nem
alkalmazott alkil-tiocsoporton keresztil kapcsolédnak Gssze, kiemelkedd

biol6giai hatassal rendelkeznek, a szerotonerg rendszerre hatnak.

A leirasban 1-4 szénatomos alkilcsoporton metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
n-butil-, szek.-butil-, tercier-butil- vagy izobutilcsoportot értink. El6nydsen

az 1-4 szénatomos alkilcsoport jelentése metilcsoport.
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1-4 szénatomos alkanoilcsoporton formil-, acetil-, n-propanoil-, n-butanoil-

-csoportot, stb., eldnydsen acetilcsoportot értiink.

A halogénatom &ltalaban fluor-, kiér- vagy brématom, elGny6sen klératom

vagy fluoratom.

Az 1-4 szénatomos alkoxicsoport elssorban metoxi-, etoxi-, n-propoxi-

vagy n-butoxi-csoport, elnyésen metoxicsoport.

Az (1) &ltaldnos képleti vegyiiletek gy6gyéaszatilag alkalmas savaddicios
s6in a vegylletek gydgyaszatilag elfogadhat6 szervetlen vagy szerves
savakkal alkotott savaddiciés séit értjiik. EIGny6s savaddicios s6k a
hidrogén-halogenidek, példaul hidrokloridok vagy hidrobromidok,
karbonatok, hidrogén-karbonéatok, szulfatok, foszfatok, acetatok,

fumaratok, maleétok, citratok és aszkorbinatok.

A talalmany szerinti vegylletek egy el6nyds alcsoportjat azok az (1)
altalanos képlet(i vegyiletek és gyogyészatilag alkalmas savaddicids séik
képezik, ahol

R1 s R3 jelentése, egymastdl fliggetlend, hidrogénatom, metilcsoport,
aminocsoport, acetil-amino-csoport vagy adott esetben 1-3
szubsztituenst hordozé fenilcsoport, ahol a szubsztituensek
egymastél fliggetlendl kiératom, metoxicsoport, dimetil-amino-
-csoport vagy benzil-oxi-csoport lehetnek,

R2 jelentése hidrogénatom, cianocsoport, furil-metil-csoport,

ciklohexil-metil-csoport, etoxi-karbonil-csoport, hidroxi-etil-



-csoport vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz6
benzilcsoport, ahol a szubsztituensek egymastél fliggetiendl 1-3
szénatomos alkilcsoport, klératom, fluoratom, metoxicsoport,
trifluor-metil-csoport, hidroxilcsoport, benzil-oxi-csoport vagy
dimetil-amino-csoport lehetnek,

R4 jelentése hidrogénatom vagy

R3 ¢s R4 jelentése egylittesen oxigénatom,

RO jelentése hidrogénatom vagy

R4 és RD egylittesen vegyértékkotést képez,

R6 jelentése klératom, fluoratom, cianocsoport, nitrocsoport,

metilcsoport, metoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport,

m értéke O vagy 1,

n értéke 2 vagy 3,

p értéke 2 vagy 11 és
k értéke 0, 1, 2 vagy 3.

K{ildndsen elénydsek azok az (l) 4ltalanos képletl vegylletek és

gyégyéaszatilag alkalmas savaddiciés séik, ahol

R1 és R3 jelentése aminocsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst
hordoz6 benzilcsoport, ahol a szubsztituensek egyméstal
fuggetleniil fluoratom, klératom, metoxicsoport vagy dimetil-
-amino-csoport lehetnek,

R4 &s RD egyiittesen vegyértékkotést képez,

R6 jelentése fluoratom, ki6ératom, nitrocsoport, cianocsoport,

metilcsoport, metoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport,



.....

k értéke 1,
m értéke 1,
n értéke 2 és
p értéke 2.

A taldlmany szerinti (1) 4ltalanos képlet( vegyuleteket Ggy éllitjuk el6, hogy
valamely (Il) &ltaldnos képletd 2-merkapto-pirimidint, ahol R1, R2, R3, R4
és RD jelentése a fenti, vagy alkalifémséjat egy (Hll) altaldnos képletd
halogén-alkil-piperazin-szdrmazékkal, ahol R6, m, n, p és k jelentése a fenti,
Hig jelentése kl6r- vagy brématom, vagy savaddiciés sojaval reagéltatunk,
és a kapott (l) &ltalanos képletl vegydiletet kivant esetben gyogyaszatilag
alkalmas savaddiciés s6vé alakitjuk vagy savaddiciés s6jabol felszaba-

ditjuk.

A taldlmany szerinti eljarast a reaktdnsok szempontjabdl k6zombos szerves
old6szerben vagy oldészerkeverékben folytathatjuk le. fgy alkalmazhatunk
alifas alkoholokat, példaul metil-alkoholt, etil-alkoholt, i-propil-alkoholt,
dialkil-amidokat, el6nydsen dimetil-formamidot, dialkil-szulfoxidokat,
elényosen dimetil-szulfoxidot, ill. ezek elegyeit. Kilonosen elény6sen metil-
-alkoholos kézegben, dimetil-formamidban vagy metil-alkohol és dimetil-

-formamid elegyében dolgozhatunk.

A (Il) és (IIl) &ltaldnos képlet(i vegylletek reakcidjat savmegkoitdszer
jelenlétében vitelezhetjiik ki. E célra eldnyGsen alkalifém-karbonétokat,
példaul natrium-karbonatot, alkéalifém-hidrogén-karbonatokat, példaul
natrium- vagy kélium-hidrogén-karbonatot, alk4lifém-hidroxidokat, példaul
n&trium- vagy kalium-hidroxidot, alkalifoldfém-hidroxidokat, példaul

k&lcium-hidroxidot vagy tercier-aminokat, példéul piridint, trietil-amint vagy
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egyéb trialkil-aminokat alkalmazhatunk. Elgnydsen kalium-karbonat vagy

natrium-karbonéat téltheti be a savmegkotdszer szerepét.

A reakcié meggyorsitdséra adott esetben katalizatort alkalmazhatunk.
Katalizatorként els@sorban alkélifém-halogenideket vagy alkalifoldfém-
-halogenideket (pl. kalium-jodidot, kalium-fluoridot, natrium-bromidot vagy
kalcium-kloridot) hasznélunk. El6nydsen kélium-jodid katalizator

jelenlétében hajtjuk vegre a reakciot.

A reakci6t a kiindulasi anyagok reakcidkészségétdl fligg6en szobahdmér-
séklet és a reakci6elegy forraspontja k6zotti hémérsékleten folytatjuk ie,
elény6sen 60 OC és 80 OC kozotti hémérsékleten dolgozunk.

A reakci6id a kiindulasi anyagok reakci6készségétdl és az alkalmazott

hémérséklettdl fiiggben 1-10 ora.

A (Il) és (IlI1) &ltalanos képletd kiindulasi anyagokat ekvimolaris
mennyiségben alkalmazhatjuk, vagy a (IN) &ltaldnos képletd halogen
sz&armazékbél legfeljebb 10 % felesleget adhatunk a reakci6elegyhez. A
savmegkotdszert ekvimolaris mennyiségben vagy 10 % feleslegben

vesszik.

A katalizatort 0,1-0,2 m6l mennyiségben alkalmazzuk, elényésen 0,1 mol

katalizator jelenlétében hajtjuk végre a reakciot.

A reakcioelegy feldolgozésa dnmagéban ismert médon torténik. A termék
elkiilonitését elénydsen ugy végezzuk, hogy az oldatot a kivalt szervetlen

sokt6l szlréssel elvalasztjuk, majd a szdrletet vakuumban ledesztilldljuk, és
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a maradékot vizzel vagy szerves oldészerrel kristélyositjuk, vagy pedig a
kivalt terméket és szervetlen s6kat egyszerre sz(rjlik ki a reakcielegybdl,
majd vizes mosassal a szervetlen sékat eltavolitjuk, de eljarhatunk agy is,
hogy a kivalt szervetlen s6ktdl a reakci6elegy vizredntésével, majd a kivalt
termék kisz(irésével szabadulunk meg. A terméket kivant esetben ismert
tisztitasi mdveletekkel, igy atkristalyositassal vagy kromatogréfias

szétvéalasztassal tisztitjuk.

Az (1) 4ltalanos képletd vegylileteket a kordbban emlitett gydgyaszatilag
alkalmas savaddiciés s6k forméajaban is elkiildnithetjik, vagy a bazisként
kapott (l) 4ltalanos képlet(i vegyuleteket egy kovetkezd l1épésben alakitjuk
savaddiciés s6va, oly médon, hogy valamely k6z6mbés oldészerben a
megfelelé savval reagéltatjuk. Ezekbdl a bazis ismételten felszabadithato,

majd adott esetben masik séformdra alakithato.

A (Il) altaldnos képletd kiindulasi vegyuletek nagy része az irodalombdl
ismert, vagy a kereskedelmi forgalomban beszerezhet8. ElBallitdsuk példaul
médosftott Traube-szintézissel [W. Traube, Ann. 331, 64 (1904)], vagy a
José és munkatarsai médszerével [Heterocycles, 1982, 19 (2), 305-311]

térténhet. Azok a (I1) &ltalanos képletd vegylletek azonban, melyekben R1
jelentése aminocsoport, R2 jelentése nitrilcsoport, R3 jelentése 4-brom-
-fenil-, 2- vagy 4-klér-fenil-, 2- vagy 4-metoxi-fenil-, 4-dimetil-amino-fenil-,
4-benzil-oxi-3-metoxi-fenil- vagy 3,4,5-trimetoxi-fenil-csoport, R4 6s RD
jelentése hidrogénatom, valamint azok a (I1) 4ltalanos képletd vegylletek,
ahol R1 és R3 jelentése aminocsoport, R2 jelentése 2-furil-metil-, ciklohexil-
metil-, benzil-, vagy mono-, di- illetve triszubsztitudlt benzilcsoport, R4 ¢s

RY jelentése egytttesen vegyértékkotés, az irodalomban nem szerepld Uj
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vegyliletek. EIGéllitdsuk az ismert vegylleteknél megadott médszerekkel

térténik [példaul 465 323 sz. eurdépai szabadalmi bejelentés].

A (lll) ltaldnos képletd halogén-vegyliletek egy része az irodalombol
szintén ismert. EIallitasuk pl. a C. B. Pollard és munkatérsai [J. Org.
Chem. 24, 764-767 (1959)] vagy Sidney D. Ross és munkatérsai [J. Am.
Chem. Soc. 85 (24), 3999-4003 (1963)] altal leirt médszerrel torténhet.
Azok a (Ill) &ltalanos képletd kiindulési vegyiletek, ahol R6 jelentése
2-nitro-, 3-klor-, 3-nitril-, 3-trifluor-metil-, 4-metoxi- vagy 4-metil-csoport,
m értéke 1, n értéke 2 vagy 3, p értéke 2 és Hig jelentése klor- vagy
brématom, illetve egy mésik esetben R6 jelentése 2,6-dinitro-4-trifluor-
-metil- vagy 2-nitro-4-trifluor-metil-csoport, m értéke O, n értéke 2 vagy 3,
p értéke 2 és Hig jelentése kiér- vagy brématom, az irodalombdl nem
ismert Uj vegytuletek, de el6éllitasuk az ismert vegyuleteknél megadott

modszerekkel tortént.

Az (1) 4ltalanos képlet(i vegylletek a gyégydaszatban értékesithetd bioldgiai

aktivitassal rendelkeznek.
Vizsgalataink szerint a vegyiletek ergsen két6dnek kilénbdz6 szerotonin

receptor altipushoz, valamint gatoljak a szerotoninnal kivéitott

kontrakcidkat izolalt patkdnygyomor-fundus teszten és nyul aorta teszten.

5-HTop €s 5-HTHc receptorkotés vizsgalata

Az 5-HT,p €s az 5-HTHc receptorkotések mérése Leysen és munkatarsai

[Mol. Pharmacol, 21, 301 (1981)] illetve Pazos és munkatarsai
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[Eur.J.Pharmacol., 106, 539 (1985)] médszere szerint térténik. Az elGbbit
patk&nyagy frontélis kéreg membrénprepardtumon, tricidlt ketanserin
(60-90 Ci/mmol) ligand segitségével, az utébbit sertés choroid plexusbdl
késziilt preparatumon, tricialt mesulergin (70-85 Ci/mmol) liganddal mérjuk.
[A ketanserin kémiai neve 3-[2-[4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidinil]-etil]-2,4-
-(1H,3H)-kinazolin-dion, a mesulerginé N’-[(8)-1,6-dimetil-ergolin-8-il]-N,N-
-dimetil-szulfamid.] Az 5-HT, kités esetén a nem specifikus kotés
meghatarozasa 10 uM cyproheptadine, [4-(5H-dibenzola,d]ciklohepten-5-
-iliden)-1-metil-piperidin] mig az 5-HT ¢ kétésnél 1 uM mianserin
(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-2-metil-dibenzolc, flpirazino[ 1,2-alazepin]
jelenlétében térténik. Az inkubdaciés végtérfogat 250, ill. 1000 ul.
Mintainkat mindkét esetben 37 OC-on inkubaljuk 15, valamint 30 percig. A
reakci6 leéllitasa 9 ml jéghideg 50 mM-os trisz(hidroxi-metil)-amino-metan-
-hidroklorid 7,7 pH értékd pufferoldatdnak hozzéadésédval és gyors vakuum-
sz(iréssel torténik. A sz(irést Whatman GF/B Uvegszélas sz{r6papiron
végezziik, melyet felhasznélas el6tt 2-3 6réra 0,05 %-0s polietilén-imin-
-oldatba aztatunk. A sz(irGkorongok radioaktivitadsat folyadékszcintillacios

spektrométerrel mérjuk.

A kapott eredményeket az |. tblazat tartalmazza.
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l. téblézat

A vizsgalt vegylletek hatasa az 5-HT ¢ és 5-HTp receptorokra

Receptork6tés géatiasa

?:)%slgg:l:;éma) >HTac K; nmt.')l/litgr-HT2A
3 >100 - 58
5 67 16
12 47 >100
13 12 20
14 >100 78
19 >100 48
20 >100 203
21 39 > 100
23 >100 20
25 >100 20
26 45 48
28 50 >100
31 21 >100
34 >100 71
35 69 >100
39 27 nt.
45 25 27
47 33 >100
57 42 >100

67 8,6 4,6
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I. tablazat (folytatds)

ReceptorkOtés gatlasa

Vegyulet 5-HT 5-HT
(példa széma) 2C K nmél/liter 2A
68 >100 21
69 26 38

72 20 24

nt = nem teszteltik

Az |. tablazatbél lathato, hogy az (I) altalanos képletd vegylletek
szamottevé affinitassal rendelkeznek a szerotonin 5-HT2A és 5-HT2C

receptorokhoz.

Szerotoninnal [3-(2-amino-etil)-1H-indol-5-ol] kivéltott kontrakci6k gatlasa

izolalt patkanygyomor-fundus preparatumon

A kisérleteket Wistar tdrzsbdl szarmazé 350-400 g témeg( him patkanyo-
kon végezziik, melyeket a kisérlet el5tt 48 6ran keresztiil éheztetiink. A
vizsgélatokat dekapitalédssal megolt, elvéreztetett patkanyokbdl kivett
gyomorfundus csikon végezzuk. Az eredeti, Vane &ltal lefrt médszer

[J. Pharmac. Chemother., 12, 344 (1957)] médositott véaltozatat hasz-
naljuk, melynek sorén a nagygorbuilet mentén, azzal padrhuzamosan vagott
szdvetcsikot (3mm széles, 2-3,0 cm hosszu) készitlnk. Tyrode-oldatban
(NaCl 136,9 mM, KCI 2,7 mM, CaCl, 1,8 mM, MgCl, 1,0 mM, NaHCOg
11,9 mM, gliik6z 5,6 mM, NaH,PO4 0.4 mM) 37 OC-on 1 6réaig inkubéljuk

a szerveket 0,5 g el6feszitéssel, 6 mi térfogata szervfirdében. Az



.....

13

inkubAcids idd alatt a preparatumokat 20 percenként Tyrode-oldattal
mossuk at. A szévetpreparatum oxigénellatasat karbogen g4z &tbuborékol-
tataséaval biztositjuk. Az ssszehuz6déasokat izometridsan HSE strain gauge
fej segitségével (K 30) mérjiik és Graptech Mark VIl (3101 tipusu)

négycsatornas poligrafon regisztraljuk.

A kisérlet menete a kovetkezs:

- haromszor egymas utan, 30 perces id6kozonként az 5-HT 10-7 M-os
dézisaval kontrakciot véaltunk ki (K1, K2, K3);

- amennyiben a K2, K3 vélaszok KHzOtti eltérés a 10 %-ot nem haladja
meg, a vizsgéalandé vegyiilet kiisz6bdozisat adjuk a szervfird6be, és
ennek jeleniétében vizsgéljuk az 6HT vélaszt (T1);

- az antagonista vegyilet hatas4at novekvs dézissorrendben, Ot
kiilonb6z6 koncentraciéban (T2, T3, T4, T5, T6) vizsgéaljuk Ggy, hogy
a két elsd dozis vizsgalatat kovetéen a kontroll szerotonin-valasz
kivalthatésagat ellendrizzik minden egyes tesztvegydlet dozis

vizsgalatat kovetden.

Az eredmények értékelése
A vegyiilet névekvo koncentraciinak BHT vélaszt g4tl6 hatasaibdl ICg0

értéket hatarozunk meg nem linearis regresszio sz&mitas segitségével.

A vizsgalt vegytletek gatolték az 5-HT-vel kivaltott koncentraciékat izolalt

patkany fundus prepardtumon. Az eredményeket a il. tablazatban kozéljik.
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Il. tablazat

B5HT-ve! kivaltott kontrakcid géatlasa izolalt patkdnygyomor-fundus

preparatumon
Vegylulet Gétlas
(példa szadma) ICgqo (wm6l/l)
57 . 0,89
20 9,0

5-HT, receptor antagonista hat4s vizsgélata nyll mellkasi aorta csikon

2,0-2,5 kg stlyd, him, Gjzélandi fehér nyulat tarkén(itéssel mego6llink, majd
elvéreztetjiik. Az aortaiv utadni 30 mm hosszy spirélis alaku mellkasi aorta
darabot kimetssziik, majd Krebs-oldatba helyezziik. (A Krebs-oldat
dsszetétele: 118 mM natrium-klorid, 4,6 mM kalium-klorid, 25 mM natrium-
-hidrogén-karbonat, 10,5 mM glukéz, 1 mM kristalyos magnézium-szulfat,
1 mM kalium-dihidrogén-foszfat és 2,6 mM kalcium-klorid.) A szovetet a
zsir 6s kotdszovettdl megtisztitjuk és helikalis csavar mentén 3 mm széles
csikokra vagjuk. Egy &llatbél 4 preparatumot készitiink, amelyek mintegy
30 mm hosszlsaglak. A szdveteket 1 g erével feszitjiik el6, 37 OC-on egy
&s fél 6ran keresztiil inkubdljuk. A szdvetek oxigenizalasat karbogén géazzal

valé atbuborékoltatassal biztositjuk.

A kontrakci6kat izometridsan, Hugo Sachs gyartményu, K-30-as tipust
transducer segitségével mérjik és Multicorder 4 csatornés poligrafon

regisztréljuk. Az inkubécits id6 utolsé 40 percében mono-amino-oxidaz
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(MAO) gétldéval (tranylcypramin 10-7 M/1) kezeljliik a prepardtumokat. [A

tranylcypramin kémiai neve ( +)-transz-2-fenil-ciklopropil-amin.]

A tesztvegylletek esetleges alfa receptorhoz térténg kot6dését antagonis-
taval (fenoxibenzamin, kémiai neve: N-(2-klor-etil)-N-(1-metil-2-fenoxi-etil)-
sbenzil-amin 0-8 M/1) géatoljuk meg [Clancy és munkatérsai, J.Pharm. Exp.
Ther., 233, 761 (1985)]. Az 5-HT antagonista hatés vizsgélatat a 90.
percben kezdjik meg. Az 5-HT két, egymads utén felvett szubmaximalis
(10-6 M/l) dé6zisaval kivaltott hatdsénak tesztelésével a szerotoninra adott
vélasz stabilitadsarél, j6 reprodukélhatésagarol gy6z6diink meg. A két hatas
k6éz6tt maximalisan + 10 % eltérés fogadhaté el. A két kontroll vélasz
k&zott 40 perces mosasi és varakozasi id6t hagyunk. Ennek végére az
eredeti alapténus helyredll. A méasodik kontroll vélasz tesztelése utani
mosasi id6 30. percében juttatjuk a tesztvegytlet meghatarozott
koncentraciojat a szervfiirdGbe. 10 perces véarakozés utan vesszik fel a
szerotonin vélaszt. igy az egyes szerotoninnal kivaltott valaszok tesztelése

kozott 40 perc id6 telik el.

Egy preparadtumon egy kisérletben ugyanazon vegyiilet két, kilénb6z6
dézisdnak hatasat teszteljiik. A kil6nb6z6 tesztvegytilet d6zisok vizsgélata
kdz6tt ellendrizziik a kontroll 5-HT vélasz kivalthatésagat. Csak az eredeti
kontroll 5-HT vélasz visszatérésekor teszteljiik a kdvetkezd tesztdézist (+

10 % kontrakcidés nagysag eltérésen belll).

A vizsgalt vegyiilet ndvekvd koncentréacidinak 5HT vélaszt gatlé hatésaibol
ICg0 értéket hatdrozunk meg nem linearis regresszié szamitas segitségével.

A kapott eredményeket a lll. tablazatban adjuk meg.
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lll. téblazat

5-HT-vel kivaltott kontrakci6k gétldsa nyul aorta preparadtumon

Vegyilet Gatlas

(példa szama) IC50 (umél/1)
5 - 0,25
13 0,12
14 6.0
20 1,5
23 0,67
25 0,28
26 0,26
31 0,73
39 0,3
45 0,43
53 0,47
56 0,9
67 0,039
68 0,78
69 0,096
72 0,084

A IIl. tablazatban ldthaté eredmények alapjan elmondhat6, hogy a vizsgalt
vegylletek hatékonyan géatoljak a szerotoninnal kivaltott kontrakciékat nyul

aorta preparatumon.
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A fenti vizsgédlati eredmények alapjan az Gj (1) dltalanos képletl vegyuletek
alkalmazhaték kilonb6z6, elsGsorban a kézponti idegrendszer kéros

elvéltozéasai kovetkeztében kialakul6 megbetegedések kezelésére.

A vizsgélt vegyiiletek alapvetSen a szerotonin 5-HT5 5 és 5-HT 5 receptor
altipusokon mutattak szdmottevd aktivitast. Ezek a receptorok a kdézponti
idegrendszerben a nemzetkozi kutatdsok szerint a szorongésos kérképek, a
skizofrénia és migrén patomechanizmuséban jatszanak alapvetd szerepet.
Az 5-HT,( receptor agonista m-klér-fenil-piperazin [Conn és munkatérsai,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 83, 4086 (1986)] szorongast vélt ki mind
patkanyon [Kennett és munkatdrsai, Eur. J. Pharmacol., 164, 445 (1989)],
mind pedig emberen [Kahn és Weltzer, Biol. Psychiat., 30, 1139 (1991)}. A
patkanyon elvégzett kisérletek alapjan ez a szorongéskelt6 hatads az

5-HT o (korébban 5-HT¢ ¢ receptor) aktivaldsdval magyardzhat6 [Kennett
és munkatarsail. Az 5-HTyc /oA antagonistak szorongésoldénak mutatkoz-
tak 4llatkisérletekben [Kennett., Psychopharmacol., 107, p.379 (1992)].

Az 5-HTyp/0C antagonista ritanserin [6-[2-[4-[bisz(4-fluor-fenil)-metilén]-1-
-piperidinil}-etil]-7-metil-5H-tiazolo[3, 2-a]pirimidin-5-on] hatékonynak
bizonyult human vizsgalatokban szorongasos kérképek kezelésében
[Ceulemans és munkatarsai, Pharmacopsychiat., 18,303 (1985)]. A neuro-
leptikus indik&ci6 jogos feltételezését bizonyitja az, hogy a terdpidban
széles korben alkalmazott clozapine [8-kl6r-11-[4-metil-1-piperazinil)-5H-
-dibenzolb,el[1,4]diazepin] terépids hatéséban is az 5-HT,p receptor
antagonista hatasénak alapvet8 szerepet tulajdonitanak [Meltzer., J. Clin.

Psychiatry, 55 Suppl. B, 47 (1994)].
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A migrén profilaktikus kezelésében val6 eredményes alkalmazhatésag
valdszinliségét az 5-HT ¢ illetve 5-HTyp receptorialis hatas [Sleight és
munkatarsai munké&ja a "Serotonin receptor subtypes: Basic and Clinical
Aspects"”, Wiley-Liss, Inc., 1991 kényv 211. oldaléan, szerkeszt6: Peroutka,
S.J.] mellett a fundus teszten mutatott aktivitas (Il. tablazat) is

aldtamasztja [Kalkaman, Life Sci., 54 (10), 641 (1994)].

A talalmany szerinti vegyilet alkalmazhatéséga a fenti, els6sorban kdzponti
idegrendszeri kérképeken kivil az ischémias szivbetegségben is sikeres
lehet. A nydl aorta prepardtumon kapott eredmények valdszinGsitik, hogy a
vegytletek rendelkezhetnek 5-HT, antagonista hat4ssal a szivereken. Az
5-HT, receptorok szerepet jatszhatnak az ischémids szivbetegségek kiala-
kuldséban. Az 5-HT, antagonistak javitjak a sziv regeneracidjat és
kontraktilitasat ischémia utan [Grover és munkatérsai, J. Cardiovasc.

Pharmacol., 22, 664 (1993)].

A szerotonin receptorok "kézrem(kodését” feltételezik tovabbé a tapla-
l6kfelvétel szabalyozaséban, a depressziés kérképekben, az alkohol és
drogfliiggdség kialakuldséban, a testhmérséklet szabalyozasdban, egyes
gasztroenterolégiai és keringési megbetegedésben, valamint a fajdalom
keletkezésében is [Sleight és munkatarsai fenti munkaja; Kennett, Drugs,

125 (1993)].

A fenti vizsgalati eredmények alapjén az Uj (1) altalanos képletd vegytletek
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés séik felhasznalhaték gyégyéaszati
készitmények hatéanyagaként. A taldlmany szerinti gyégyaszati készit-

mények az (1) altaldnos képletd vegyiilet vagy gyégyaszatilag alkalmas
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savaddiciés séja terdpiasan hatékony mennyiségét tartalmazzék egy vagy

t6bb szokasos vivéanyag mellett.

A talalmany szerinti gyogyészati készitmények peroralis, parenterélis vagy
rektalis beadésra vagy helyi kezelésre alkalmas, szilard vagy folyékony

készitmények lehetnek.

A perorélisan beadhat6 szilard gyogyészati készitmények lehetnek porok,
kapszulék, tablettak, filmbevonatu tablettak, mikrokapszulak stb., és
vivéanyagként tartalmazhatnak kotdanyagokat, példaul zselatint, szorbitot,
poli(vinil-pirrolidon)-t stb.: téltdanyagokat, példaul laktozt, glukozt,
keményit6t, kalcium-foszfatot stb.; tablettazasi segédanyagokat, példaul
magnézium-sztearatot, talkumot, poli(etilén-glikol)-t, szilicium-dioxidot stb;

nedvesitdszereket, példaul natrium-lauril-szulfatot stb.

A peroralisan beadhaté folyékony gy6gyaszati készitmények oldatok,
szuszpenzidk vagy emulziok, amelyek vivBanyagként példaul szusz-
pendéloszert, igy sselatint, karboxi-metil-cellulozt stb.: emulgedloszert, igy
szorbitan-monooleatot stb.; oldészert, igy vizet, olajokat, glicerint, propilén-
-glikolt, etanolt; tartésitoszereket, igy p-hidroxi-benzoesav-metil—észtert stb.

tartaimaznak.

A parenteralisan peadhat6 gyogyaszati készitmények altalaban a hat6éanyag

steril oldatabdl alinak.

A fentebb péidaként megemlitett és az egyéb adagolasi formak dnmaguk-
ban ismertek, lasd példaul Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18.

kiadas, Mack Publishing Co., Easton, USA.
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A talalmany szerinti gy6gyészati készitmények 4ltalaban 0,1-95,0 témeg %
mennyiségben tartalmazzék az (1) altaldnos képletii vegyiiletet vagy
gyogyaészatilag alkalmas savaddiciés s6jat. Jellemz8 napi dézis felnGtt
betegek szaméra 0,1-20 mg () altalanos képletd vegyiilet vagy savaddiciés
s6ja, amely egy vagy tobb részletben adhat6 be. A tényleges d6zis szamos

tényez8t6l fligg, és az orvos allapitja meg.

A taldlmany szerinti gy6gydaszati készitményeket az () altaldnos képletd
vegyulletb8l vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddiciés s6jabal allo
hatéanyag és a vivanyag(ok) 0sszekeverésével, és a kapott keverék
6nmagéban ismert médon gydgydaszati készitménnyé valé alakitdsaval
allitjuk el8. Az alkalmazhaté mddszerek a szakirodalombd!, példaul a
fentebb emlitett kézikbnyvbdl [Remington’s Pharmaceutical Sciences]

ismertek.

A taldlményt az aldbbi példék segitségével részletesen ismertetjik.

A (1) altaldnos képletl vegytletek &ltalanos eldallitasi modja:

0,05 mél () altalanos képletld merkapto-pirimidint, vagy alkalifém séjat,
6,9 g (0,05 mdl) kalium-karbonatot és 0,83 g (0,005 mél kéalium-jodidot
300 ml old6szerben 15 percig szobahémérsékleten keverlink, majd
hozzdadunk 0,05 md! (lll) ltaldanos képletd halogén vegyiletet vagy annak
savaddicios s6jat. Metil- vagy etil-alkohol old6szer esetén reflux
hémérsékleten, dimetil-formamid olddszer esetén pedig 65-70 ©C-on a
példdkban megadott ideig reagéltatjuk a rektdnsokat. A reakci6idd letelte
utan az elegyet az alabbi médszerek valamelyikével feldolgozzuk: A

mddszer: az oldatot a kivalt szervetlen soktél szliréssel elvélasztjuk, majd a
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szlrletet vdkuumban beparoljuk, B médszer: a kivalt terméket és szervetlen
s6kat egyszerre szirjik ki a reakciéelegybdl, majd vizes moséssal a
szervetlen sékat eltavolitjuk, C médszer: a kivalt szervetlen soktél a
reakcidelegy 300 ml térfogatu vizredntésével szabadulunk meg, majd a

kivalt terméket szdrjik. A kapott terméket a példdkban lefrt médon

tisztitjuk.

A fenti médon a kdvetkez§ () 4ltalanos képletl vegylileteket éllitottuk els:

1. példa

2-{2-[4-(2-kl6r-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakcigidd: 3 ora.

Feldolgozéasi médszer: Flash kromatogréfia. Eluens: kloroform/metil-
alkohol =99:1.

Reakci6 termelése: 4 g (23 %).

Olvadéspont: olaj.

Elemanalizis: C47H9¢CIN4S (348,90) képlet alapjan

szamitott: C 58,53 %, H 6,07 %, Cl 10,16 %, N 16,06 %, S 9,18 %;
mért: C 58,13 %, H 6,25 %, CI 9,97 %, N 15,73 %, S 8,98 %.

2. példa

2-[2-(4-benzil-1-piperazinil)-etil-tio]-4,6-diamino-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.
Reakcididg: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: B médszer.
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Reakci6 termelése: 11,2 g (65 %).

Tisztitds modija: atkristalyositds viz/etil-alkohol elegybdl.
Olvadaspont: 167-169 ©C.

Elemanalizis: Cq9H4oNgS (344,485) képlet alapjan
szamitott: C 59,27 %, H 7,02 %, N 24,40 %, S 9,31 %;
mért: C 58,78 %, H 6,85 %, N 24,20 %, S 9,31 %.

3. példa

2-{2-[4-(4-fluor-benzil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id§: 3 dra.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakci6é termelése: 8,2 g (45 %).

Tisztitds mddja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 179-182 OC.

Elemanalizis: Cq7Ho3FNgS (362,475) képlet alapjan
szamftott: C 56,25 %, H 6,32 %, N 23,19 %, S 8,93 %;
mért: C 56,33 %, H 6,40 %, N 23,19 %, S 8,84 %.

4. példa
2-{2-[4-(4-ki6r-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.
Reakci6ids: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.
Reakci6 termelése: 17,5 g (92 %]).

Tisztitds médja: atkristalyositas metil-alkohol/viz elegybdl.

.....



23

Olvadaspont: 192-194 OC,
Elemanalizis: C47Ho3CINgS (378,930) képlet alapjan

szamitott: C 53,89 %, H6,12 %, C19,36 %, N 22,18 %, S 8,46 %;
mért: C 53,45 %, H 6,25 %, Cl 9,26 %, N 22,35 %, S 8,59 %.
5. példa

2-{2-[4-(2-kl6r-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakcidid§: 3 ora.

Feldolgozési médszer: A médszer.

Reakcié termelése: 9,5 g (50 %).

Tisztitds moédija: atkristalyositas viz/etil-alkohol elegybdl.
Olvadéaspont: 1560-153 OC.

Elemanalizis: Cq7H53CINgS (378,930) képlet alapjan

szamitott: C 53,89 %, H 6,12 %, CI 9,36 %, N 22,18 %, S 8,46 %;
mért: C 53,45 %, H 6,25 %, C1 9,50 %, N 22,18 %, S 8,41 %.
6. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idg: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 17,5 g (90 %).

Tisztitds médija: 4tkristalyositds metil-alkoholbdl.

Olvadaspont: 218-219 OC.
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Elemanalizis: C17H23N7023 (389,483) képlet alapjan

szamitott: C 52,43 %, H 5,95 %, N 25,17 %, S 8,23 %;
mért: C 52,10 %, H 6,17 %, N 24,54 %, S 8,04 %.
7. példa

2-{2-[4-(2-nitro-benzil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

ReakcididG: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: A moédszer.

Reakci6 termelése: 8,6 g (44 %).

Tisztitds modija: tkristalyositas viz/etil-alkohol elegybdl.
Olvadéspont: 165-169 OC.

Elemanalizis: C17H23N7023 (389,483) képlet alapjan
szamitott: C 52,43 %, H 5,95 %, N 25,17 %, S 8,23 %:;
mért: C 52,19 %, H 5,94 %, N 24,33 %, S 8,07 %.

8. példa
2—{3-[4-(4—nitro-benzi|)-1-piperaziniI]-propiI—tio}—4,6-diamino-pirimidin
Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakcié termelése: 6,5 g (32 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas viz/dimetil-formamid elegybdl.
Olvadaspont: 186-188 ©C.

Elemanalizis: Cq1gHo5N705S (403,510) képlet alapjan
szamitott: C 53,38 %, H 6,25 %, N 24,30 %, S 7,95 %;
mért: C 54,01 %, H 6,26 %, N 23,62 %, S 7,72 %.

.....
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9. példa

2-{2-14-(2,4-dinitro-fenil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idg: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: C mddszer.

Reakci6 termelése: 17,2 g (82 %).

Tisztitas modja: digerélas vizzel, acetonnal, majd kloroformmal.
Olvadéaspont: 235-237 OC.

Elemanalizis: CqgHooNg04S (420,453) képlet alapjan

szadmitott: C 45,71 %, H 4,79 %, N 26,65 %, S 7,63 %;
mért: C 45,75 %, H4,59 %, N 27,71 %, S 7,29 %.
10. példa

2-{2-14-(4-trifluor-metil-2, 6-dinitro-fenil)-1-piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-

-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: C médszer.

Reakci6 termelése: 20,3 g (83 %).

Tisztitds médja: atkristélyositas etil-alkoholbo6l.

Olvadéaspont: 195-196 ©C.

Elemanalizis: C17H19F3N804S (488,451) képlet alapjan

szamitott: C 41,80 %, H 3,93 %, F 11,67 %, N 22,94 %, S 6,56 %;
mért: C 41,08 %, H 4,10 %, F 11,37 %, N 22,53 %, S 6,76 %.
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11. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-furil-metil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 14 g (50 %).

TisztitdAs médja: oszlopkromatografia Kieselgel 60/aceton, majd etil-
alkoholos atkristalyosités.

Olvadéaspont: 157-159 OC.

Elemanalizis: C59Hy7N7043S (469,6) képlet alapjan

szédmitott: C 56,27 %, H5,80 %, N 20,88 %, S 6,83 %;
meért: C 54,26 %, H5,81 %, N 20,18 %, S 6,69 %.

12. példa
2-{2-[4-(3-metoxi-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-benzil-

-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id8: 3 o6ra.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakcié termelése: 12,6 g (54 %).

Tisztitds modja: atkristdlyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 143-145 OC.

Elemanalizis: C25H32N608 (464,637) képlet alapjan
szamitott: C 64,49 %, H 7,14 %, N 18,05 %, S 6,89 %;
mért: C 64,67 %, H 6,98 %, N 17,84 %, S 6,95 %.
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13. példa
2-{2-[4-(2-kl6r-benzil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-benzil-

-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B mddszer.

Reakcié termelése: 14,5 g (62 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegyb6l.

Olvadaspont: 177-180 OC.

Elemanalizis: C24H29CINGS (469,056) képlet alapjan

szamitott: C 61,46 %, H 6,23 %, C1 7,55 %, N 17,92 %, S 6,83 %;
mért: C 60,85 %, H 6,20 %, C1 7,54 %, N 17,46 %, S 6,56 %.

14. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-benzil-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakcié termelése: 17,5 g (73 %).

Olvadaspont: 188-191 ©C.

Elemanalizis: C24H29N7028 (479,608) képlet alapjan
szamitott: C 60,10 %, H 6,10 %, N 20,44 %, S 6,68 %;
mért: C 59,25 %, H 6,10 %, N 19,92 %, S 6,43 %.
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15. példa
2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-benzil-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 20,6 g (82 %).

Tisztitas modja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéspont: 179-180 OC.

Elemanalizis: C25H29F3N68 (502,609) képlet alapjan

szamitott: C 59,62 %, H 6,00 %, N 16,69 %, S 6,37 %;
mért: C 59,72 %, H 5,57 %, N 17,01 %, S 6,23 %.
16. példa

2-{2-[4—(2,6-dinitro-4—trif|uor-metil—fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-

-5-benzil-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi mddszer: A médszer.

Reakci6é termelése: 13 g (45 %).

Tisztitds médja: oszlopkromatogréfia Kieselgel 60/etilacetat.
Olvadaspont: 159-163 ©C.

Elemanalizis: C24H25F3N804S (578,577) képlet alapjan

szamitott: C 49,82 %, H 4,36 %, N 19,37 %, S 5,54 % F 9,85 %;
mért: C 49,36 %, H 4,33 %, N 18,54 %, $ 5,76 % F 9,85 %.
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17. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(ciklohexil-

-metil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 9,7 g (40 %).

Tisztitds modja: oszlopkromatogréafia Kieselgel 60/aceton, majd etil-
alkoholos &tkristalyositas.

Olvadaspont: 160-162 OC.

Elemanalizis: C24H35N7025 (485,656) képlet alapjan

szamitott: C 59,36 %, H 7,26 %, N 20,19 %, S 6,60 %;
mért: C 59,65 %, H 7,20 %, N 19,90 %, S 6,57 %.
18. példa

2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil}-etil-tio}-4,6-diamino-

-5-(ciklohexil-metil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozési médszer: C modszer.

Reakci6 termelése: 11,1 g (38 %).

Tisztitds médja: oszlopkromatogréfia Kieselgel 60/etilacetat.
Olvadaspont: 176-178 OC.

Elemanalizis: C24H31F3N804S (584,625) képlet alapjan

szamitott: C 49,31 %, H5,34 %, N 19,17 %, $ 5,48 % F 9,75 %;
mért: C 48,80 %, H 5,28 %, N 18,80 %, S 5,60 % F 10,19 %.
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19. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)- 1-piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-hidroxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.
Reakcidid6: 3 6ra.
Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakci6é termelése: 9,9 g (40 %).

Tisztit4s médja: Flash kromatogréfia, eluens: kloroform:metanol = 8:2.

Olvadaspont: 195-199 OC.

Elemanalizis: C24H29N7O3S (495,608) képlet alapjan
szamitott: C 58,16 %, H 5,90 %, N 19,78 %, S 6,47 %;
mért: C 60,26 %, H 6,08 %, N 19,97 %, S 6,55 %.

20. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-fluor-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 6ra.

Feldolgozéasi moédszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 5,5 g (47 %).

Tisztitas médja: atkristalyositéas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 201-203 OC.

Elemanalizis: C24H28FN7OZS (497,599) képlet alapjan
szamitott: C 57,93 %, H5,67 %, N 19,70 %, S 6,44 %;
mért: C 57,53 %, H 5,66 %, N 19,55 %, S 6,60 %.
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21. példa
2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5- (4-fluor-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakci6idé: 3 6ra.

Feldoigozasi mdédszer.: A médszer

Reakci6 termelése: 20,6 g (79 %).

Tisztitas moédja: éatkristdlyositas etil-alkohol/viz elegybél.
Olvadaspont: 162-164 ©C.

Elemanalizis: C,5H,gF4NgS (520,600) képlet alapjan
szadmitott: C57,68 %, H5,42 %, N 16,14 %, S 6,16 %:;
mért: C 57,08 %, H5,34 %, N 16,36 %, S 6,11 %.

22. példa
2-{2-(4-benzil-1-piperazinil)-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-metoxi-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 éra.

Feldolgozasi mdédszer: B médszer.

Reakcié termelése: 21,8 g (94 %).

Olvadéaspont: 152-154 OC.

Elemanalizis: C25H32N6OS (464,637) képlet alapjan
szamitott: C 64,63 %, H 6,94 %, N 18,09 %, S 6,90 %;
mért: C 63,11 %, H 6,86 %, N 17,77 %, S 6,76 %.
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23. példa
2-{2-[4-(4-metil-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakci6 termelése: 16,3 g (68 %).

Tisztitds modja: &tkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 183-185 OC.

Elemanalizis: C26H34NGOS (478,664) képlet alapjan
szamitott: C 65,24 %, H 7,16 %, N 17,56 %, S 6,70 %;
mért: C 64,52 %, H 6,95 %, N 17,70 %, S 6,49 %.

24. példa
2-{2-[4-(2-metil-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidids: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakci6 termelése: 18,4 g (77 %).

Tisztitas modja: &tkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 166-168 OC.

Elemanalizis: C26H34N605 (478,664) képlet alapjan
szamitott: C 65,24 %, H 7,16 %, N 17,56 %, S 6,70 %;
mért: C 64,63 %, H 7,30 %, N 17,47 %, S 6,90 %.

-----
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25. példa
2-{2-[4-(2-fluor-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-metoxi-

-benazil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakcié termelése: 20,5 g (85 %).

Tisztitds médja: &tkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 162-164 OC.

Elemanalizis: C25H31FNGOS (482,628) képlet alapjan

szamitott: C 62,22 %, H6,47 %, N 17,41 %, S 6,64 %;
mért: C 62,17 %, H 6,68 %, N 17,42 %, S 6,64 %.
26. példa

2-{2-[4-(3-ciano-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakcio termelése: 21,3 g (87 %).

Tisztitds médja: Flash kromatografia, eluens: kloroform/metil-alkohol =9:1.
Olvadéaspont: 142-144 OC.

Elemanalizis: 026H31N7OS (489,647) képlet alapjan

szamitott: C 63,78 %, H 6,38 %, N 20,02 %, S 6,55 %;

mért: C 63,32 %, H 6,31 %, N 20,34 %, S 6,43 %.
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27. példa
2-{2-[4-(2—ciano—benzil)-1—piperaziniI]-etil—tio}—4,6—diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A médszer.

Reakcié termelése: 21,3 g (87 %).

Tisztitas médja: atkristélyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 150-153 OC.

Elemanalfzis: C26H31N7OS (489,647) képlet alapjan
szamitott: C 64,36 %, H 6,43 %, N 20,08 %, S 6,57 %;
meért: C 63,78 %, H 6,38 %, N 20,02 %, S 6,55 %.

28. példa

2-{2-[4-(3-metoxi-benzil)-1 -piperazinil}-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oid6szer: metil-alkohol.

Reakci6idg: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 18,8 g (76 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 150-152 ©C.

Elemanalizis: C26H34N6028 (494,664) képlet alapjan
szamitott: C 63,13 %, H 6,93 %, N 16,99 %, S 6,48 %;
mért: C 62,86 %, H 6,98 %, N 17,15 %, S 6,68 %.

-----
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29. példa
2-{2-[4-(4-metoxi-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 17,8 g (72 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 156-158 OC.

Elemanalizis: 026H34N6025 (494,664) képlet alapjan

szamitott: C 63,13 %, H 6,93 %, N 16,99 %, S 6,48 %;
mért: C 63,50 %, H 7,23 %, N 16,31 %, S 6,66 %.
30. példa

2-{2-[4-(4-metoxi-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ¢ra.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakci6é termelése: 20,0 g (81 %).

Tisztitas moédja: Flash kromatogréfia, eluens: kloroform/metil-alkohol =9:1.
Olvadéaspont: 149-152 OC.

Elemanalizis: C26H34N6028 (494,664) képlet alapjan

szamitott: C 63,13 %, H 6,93 %, N 16,99 %, S 6,48 %;

mért: C 60,83 %, H 6,74 %, N 16,55 %, S 6,16 %.
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31. példa
2-{2-[4-(3-metoxi-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakcié termelése: 22 g (89 %).

Tisztitds médja: Flash kromatogréfia, eluens:kloroform/metil-alkohol =9:1.
Olvadéaspont: 118-120 OC.

Elemanalizis: C26H34N6028 (494,664) képlet alapjan

szamitott: C 63,13 %, H 6,93 %, N 16,99 %, S 6,48 %;

mért: C 61,89 %, H6,84 %, N17,17 %, S 6,26 %.

32. példa
2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakciéid§: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 11,5 g (46 %).

Tisztitas modija: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 185-187 ©C.

Elemanalizis: C,ygH31CINgOS (499,082) képlet alapjan

szamitott: C 60,17 %, H 6,26 %, Cl 7,10 %, N 16,84 %, S 6,42 %;
mért: C 58,32 %, H 6,19 %, C1 6,95 %, N 17,10 %, S 6,42 %.
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33. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 25,2 g (99 %).

Tisztitds médja: &tkristalyositas aceton/viz elegybdl.
Olvadaspont: 191-193 OC.

Elemanalizis: C,g5H31N703S (509,635) képlet alapjan

szamitott: C58,92 %, H6,13 %, N 19,24 %, S 6,29 %;
mért: C 58,20 %, H 6,08 %, N 18,65 %, S 6,14 %.
34. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1-piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-metoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.
Reakcidid6: 3 6ra.
Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakci6 termelése: 12,2 g (48 %).

-----

Tisztitds mddja: Flash kromatogréafia, eluens: acetonitril/metil-alkohol =8:2.

Olvadéaspont: 99-104 OC.

Elemanalizis: CZ5H31N7O3S (509,635) képlet alapjan
szamitott: C 58,91 %, H 6,13 %, N 19,24 %, S 6,29 %;
mért: C57,51 %, H6,25 %, N 19,49 %, S 6,22 %.
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35. példa
2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-

-metoxi-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcididd: 3 6ra.

Feldolgozéasi médszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 17,8 g (67 %).

Tisztitds mdédja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegyb6l.
Olvadaspont: 164-165 ©C.

Elemanalizis: 026H31F3N608 (532,636) képlet alapjan
szamitott: C 58,63 %, H 5,87 %, N 15,78 %, S 6,02 %;
mért: C 58,16 %, H 5,76 %, N 15,28 %, S 5,93 %.

36. példa
2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-

-metoxi-benzil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 14,7 g (55 %).

Tisztitds modja: atkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 140-144 OC,

Elemanalizis: C26H31F3NGOS (532,636) képlet alapjan
szamitott: C 58,63 %, H 5,87 %, N 15,78 %, S 6,02 %;
mért: C 56,51 %, H 5,88 %, N 15,47 %, S 5,81 % .
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37. példa
2-{2-14-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-

-5-(4-metoxi-benzil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakci6 termelése: 13,4 g (44 %).

Tisztitds modja: atkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 178-180 OC.

Elemanalizis: 025H27F3N805S (608,604) képlet alapjan
szamitott: C 49,34 %, H 4,47 %, N 18,41 %, S 5,27 %;
mért: C 48,69 %, H 4,29 %, N 18,35 %, S 5,48 %.

38. példa

2-{2-(4-benzil-1 -piperazinil)-etil-tio}—4,6-diamino-5-(4-k|6r-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 ora.

Feldolgozési modszer: B médszer.

Reakci6 termelése: 14,1 g (60 %).

Olvad4aspont: 182-184 OC.

Elemanalizis: C24H29C|N65 (469,056) képlet alapjan

szamitott: C 61,46 %, H 6,23 %, C1 7,56 %, N 17,92 %, S 6,84 %;
mért: C 59,31 %, H 6,25 %, C1 7,40 %, N 17,58 %, S 6,63 %.
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39. példa
2-{2-[4-(2-metil-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-kl6r-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idg: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A maddszer.

Reakcié termelése: 22,5 g (93 %).

Tisztitds médija: 4tkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 146-148 ©C.

Elemanalizis: C25H31CINGS (483,083) képlet alapjan

szamitott: C 62,16 %, H 6,46 %, Cl 7,34 %, N 17,40 %, S 6,64 %;
mért: C 62,06 %, H 6,47 %, Cl 7,35 %, N 17,30 %, S 6,75 %.

40. példa
2-{2-[4-(4-metil-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-kl6ér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 6ra.

Feldolgozasi m6dszer: A mddszer.

Reakci6 termelése: 19,3 g (80 %).

Tisztitds moédja: Flash kromatogréfia, eluens: kloroform/metil-alkohol =95:5
vagy éatkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadaspont: 166-168 OC.

Elemanalizis: 025H31C|N68 (483,083) képlet alapjan

szamitott: C 62,16 %, H 6,46 %, Cl 7,34 %, N 17,40 %, S 6,64 %;
mért: C 62,55 %, H 6,56 %, Cl 7,67 %, N 16,86 %, S 6,46 %.



oveo v Geeg oteo o
® eeo

.
-
bkl
[ 4
®
.

L] v
(1] oo 0 e

41

41. példa
2-[2-(4-benzil-1-piperazinil)-etil-tio]-4-(2-kl6r-fenil)-5-ciano-6-amino-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: dimetil-formamid.

Reakci6idd: 30 6ra.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakcié termelése: 5,9 g (25 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkoholbol.

Olvadéaspont: 177-178 OC.

Elemanalizis: Co4H55CINgGS (465,017) képlet alapjan

szamitott: C 61,99 %, H 5,42 %, Cl 7,62 %, N 18,07 %, S 6,89 %;
mért: C 61,45 %, H 5,50 %, Cl 7,54 %, N 17,90 %, S 6,69 %.

42. példa
2-{2-[4-(2-ciano-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-klér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozéasi modszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 22,2 g (90 %).

Tisztitds modja: atkristélyosités etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 170-173 OC.

Elemanalizis: Cog5HogCIN,S (494,066) képlet alapjan

szamitott: C 60,78 %, H5,71 %, Cl 7,18 %, N 19,84 %, S 6,49 %;
mért: C 61,11 %, H 5,86 %, Cl 7,04 %, N 19,09 %, S 6,56 %.
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43. példa
2-{2-[4-(4-metoxi-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-klér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol. ;

Reakci6id§: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 22,2 g (89 %).

Tisztitas médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegyb6l.

Olvadéaspont: 181-184 OC.

Elemanalizis: C25H31CIN608 (499,082) képlet alapjén

szamitott: C 60,17 %, H 6,26 %, CI 7,10 %, N 16,84 %, S 6,42 %;
mért: C 58,89 %, H 6,07 %, Ci 6,80 %, N 16,15 %, S 6,49 %.

44 példa
2-{2-[4-(3-metoxi-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-kl6ér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcitidé: 3 ora.

Feldolgozési médszer: A médszer.

Reakci6 termeiése: 22,2 (89 %).

Tisztitds médija: atkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadaspont: 151-153 OC.

Elemanalizis: CogH31CINgOS (499,082) képlet alapjén

szamitott: C 60,17 %, H 6,26 %, Cl 7,10 %, N 16,84 %, S 6,42 %;
mért: C 60,57 %, H 6,16 %, Cl 7,02 %, N 16,64 %, S 6,46 %.
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45, példa
2-{2-14-(2-kl6r-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-kl6r-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakciéid6: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakcié termelése: 10,8 g (43 %).

Tisztitds médja: atkristalyosités etil-alkohol/viz elegyb6l.

Olvadaspont: 178-183 OC.

Elemanalizis: C24H280I2N68 (503,501) képlet alapjan

szédmitott: C 57,25 %, H 5,61 %, Cl 14,08 %, N 16,69 %, S 6,37 %;
mért: C 57,45 %, H 5,36 %, Cl 13,59 %, N 16,80 %, S 6,14 %.

46. példa
2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-1-piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-klér-benzit)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6é termelése: 10,82 g (43 %).

Tisztitds modja: &tkristéalyositas etil-alkohol/viz elegybd.

Olvadéaspont: 173-175 OC.

Elemanalizis: C24H28CI2N68 (503,501) képlet alapjan

szamitott: C 57,25 %, H 5,61 %, C! 14,08 %, N 16,69 %, S 6,37 %;:
mért: C 56,48 %, H 5,53 %, Cl 13,59 %, N 16,38 %, S 6,11 %.



44

47. példa
2-{2-{4-(2-kI6r-benzil)- 1-piperazinil}-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-klér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id8: 24 éra.

Feldolgozasi médszer: B mdédszer.

Reakcié termelése: 15,1 g (60 %).

Olvadaspont: 190-191 OC.

Elemanalizis: C54H5gCloNgS (503,501) képlet alapjan

szadmitott: C 57,25 %, H5,61 %, Cl 14,08 %, N 16,69 %, S 6,37 %;
mért: C 56,42 %, H5,67 %, Cl 14,14 %, N 16,25 %, S 6,27 %.

48. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)- 1-piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-kiér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidid§: 3 dra.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakcid termelése: 25,4 g (99 %).

Tisztitds médja: atkristalyositds aceton/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 133-135 ©C.

Elemanalizis: C24H28CIN7028 (514,053) képlet alapjan

szamitott: C 56,08 %, H 5,49 %, Cl 6,90 %, N 19,07 %, S 6,24 %;
mért: C 56,55 %, H 5,58 %, Cl1 6,76 %, N 18,77 %, S 6,15 %.
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49. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1-piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-kiér-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id§: 3 ora.

Feldolgozéasi médszer: B mddszer.

Reakcié termelése: 12,1 g (47 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 201-203 OC.

Elemanalizis: C54H5gCIN;0,S (514,053) képlet alapjan

szamitott: C 56,08 %, H 5,49 %, CI 6,90 %, N 19,07 %, S 6,24 %;
mért: C 56,05 %, H 5,57 %, Cl 6,69 %, N 18,96 %, S 6,17 %.

50. példa
2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)-1-piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(2-kl6r-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 6ra.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakcié termelése: 15,3 g (57 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéspont: 121-123 OC.

Elemanalizis: CogHygCIF3NgS (637,054 képlet alapjan

szédmitott: C 55,81 %, H 5,43 %, Cl 6,59 %, N 15,62 %, S 5,96 %;
mért: C 53,98 %, H 5,65 %, Cl 6,47 %, N 15,31 %, S 5,79 %.
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51. példa
2-{2-(4-benzil-1-piperazinil)-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-izopropil-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 7 ora.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakci6 termelése: 14,5 g (61 %).

Tisztitds médja: &tkristalyositas etil-alkohol/viz elegybél.
Olvadéaspont: 154-155 OC.

Elemanalizis: Co7H3gNgS (476,692) képlet alapjan
szamitott: C 68,03 %, H 7,61 %, N 17,63 %, S 6,73 %;
mért: C 66,63 %, H 7,57 %, N 17,14 %, S 6,96 %.

52. péida
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-izopropil-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcit6idd: 3 6ra.

Feldolgozasi modszer: B médszer.

Reakcio termelése: 20,8 g (80 %).

Tisztitas modja: Flash kromatogréfia, eluens: kloroform/aceton = 2:8.
Olvadaspont: 175-176 OC.

Elemanalizis: CZ7H35N7028 (621,690) képiet alapjan

szamitott: C 62,16 %, H 6,76 %, N 18,79 %, S 6,15 %;

mért: C 62,38 %, H 6,87 %, N 18,40 %, S 6,06 %.
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53. példa
2-{2-[4-(2-fluor-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-dimetil-amino-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozéasi médszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 15,12 g (61 %).

Tisztitds mddija: 4tkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 182-184 ©C.

Elemanalizis: 026H34FN7S (495,670) képlet alapjan
szz;ml'tott: C 63,00 %, H 6,91 %, N 19,78 %, S 6,47 %;
mért: C 62,86 %, H 7,23 %, N 19,73 %, S 6,52 %.

54. példa
2-{2-[4-(2-ciano-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6—diamino-5—(4-dimetil'

-amino-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakcio termelése: 23,1 g (92 %).

Tisztitds médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 170-173 OC.

Elemanalizis: CopyHg4NgS (502,690) képlet alapjan
szamitott: C 64,51 %, H 6,82 %, N 22,29 %, S 6,38 %;
mért: C 64,25 %, H 6,95 %, N 21,78 %, S 6,12 %.
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55. példa
2-{2-[4-(4-metoxi-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-dimetil-

-amino-benzil)-pirimidin

Alkalmazot: oldészer: metil-alkohol.

Reakci¢id6: 3 ora.

Feldolgozéasi mdédszer: A mddszer.

Reakci6é termelése: 21,8 g (86 %).

Tisztitds modja: atkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspcnt: 192-195 OC.

Elemanalizis: Cp7H39N50S (507,706) képlet alapjan

szamitott: C 63,88 %, H 7,35 %, N 19,31 %, S 6,31 %;
mert: C 63,93 %, H 7,13 %, N 19,12 %, S 6,51 %.
56. példa

2-{2-[4-(3-xlor-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-dimetil-

-amino-benzil)-pirimidin

Alkaimazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcididg: 3 ora.

Feldolgozssi médszer: A madszer.

Reakcid termelése: 16,80 g (65 %).

Tisztitas moédja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéspent: 179-182 OC.

Elemanalizis: C26H34CIN7S (512,125) képlet alapjan

szamitott: C 60,98 %, H 6,69 %, Cl 6,92 %, N 19,15 %, S 6,26 %;
mért: C 60,81 %, H 6,56 %, Cl 6,85 %, N 19,00 %, S 6,38 %.
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57. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-dimetil-

-amino-benzil)-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakci6idG: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakcié termelése: 11 g (42 %).

Tisztitds mddja: atkristalyositds dimetil-formamid/viz elegybdl.
Olvadaspont: 219-220 ©OC.

Elemanalizis: CogH34Ng05S (522,677) képlet aiapjan

szamitott: C 59,75 %, H 6,56 %, N 21,44 %, S 6,13 %;
mért: C 58,03 %, H 6,32 %, N 21,08 %, S 5,94 %.
58. példa

2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)- 1-piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-

dimetil-amino-benzil)-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakcio termelése: 11,50 g (42 %).

Tisztitds modija: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 185-189 OC.

Elemanalizis: Cy7H34F3N4S (545,678) képlet alapjan
szamitott: C 59,32 %, H 6,45 %, N17,94 %, S 5,86 %;
mért: C 58,44 %, H 6,35 %, N 18,01 %, S 5,79 %.
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59. példa
2-{2-[4-(4-kl6r-benzil)-1 -piperazinil]—etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-klér-6—ﬂuor-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 11,7 g (45 %).

Tisztitds modja: atkristalyositds etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéspont: 202-206 OC.

Elemanalizis: C24H27CI2FNGS (521,491) képlet alapjan

szamitott: C 55,28 %, H 5,22 %, Cl 13,60 %, N 16,12 %, S 6,15 %;
mért: C 54,78 %, H 5,20 %, Cl 13,40 %, N 16,22 %, S 6,30 %.

60. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(2-ki6r-6-fluor-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 17,8 g (48 %).

Tisztitds modja: atkristalyositds acetonbol.

Olvadaspont: 202-204 ©C.

Elemanalizis: CZ4H27CIFN7OZS (532,044) képlet alapjan

szamitott: C 54,18 %, H 5,12 %, C1 6,66 %, N 18,43 %, S 6,03 %;
mért: C 53,97 %, H 5,04 %, C1 6,61 %, N 17,73 %, S 6,05 %.
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61. példa
2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenit)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-

-5-(2-klér-6-fluor-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcioids: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 15,8 g (50 %).

Tisztitds modja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadéaspont: 185-192 OC.

Elemanalizis: CoqH9p3CIF4Ng0,4S (631,013) képlet alapjan

szamitott: C 45,68 %, H 3,67 %, Cl 5,62 %, N 17,76 %, S 5,08 %;
mért: C 45,56 %, H 3,62 %, C1 5,49 %, N 17,14 %, S 5,25 %.
62. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-trifluor-

-metil-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcioidd: 3 6ra.

Feldolgozasi mddszer: B modszer.

Reakcié termelése: 12,6 g (46 %).

Tisztitas modja: atkristalyositas dimetil-formamid/viz elegybdl.
Olvadéspont: 164-166 °C.

Elemanalizis: C25H28F3N7028 (547,607) képlet alapjan
szamitott: C 54,83 %, H5,15 %, N 17,90 %, S 5,86 %;
mért: C 54,00 %, H5,18 %, N 17,50 %, S 6,06 %.
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63. péida
2-{2-[4-(3-trifluor-metil-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-

-trifluor-metil-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcididg: 3 oOra.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 14 g (49 %).

Tisztitdas modja: Flash kromatografia, eluens: kloroform/metil-alkohol =9:1.
Olvadaspont: 127-129 OC.

Elemanalizis: C26H28F6N65 (570,608) képlet alapjan

szamitott: C 54,73 %, H 4,95 %, N 14,73 %, S 5,62 %;

mért: C 54,79 %, H 4,80 %, N 14,46 %, S 5,74 %.

64. példa
2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-brém-benzil)-

-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 12,9 g (46 %).

Tisztitds modja: atkristalyositas aceton/viz elegybél.

Olvadaspont: 169-173 ©C.

Elemanalizis: C24H288rN7028 (558,509) képlet alapjan

szamitott: C 51,61 %, H 5,05 %, Br 14,31 %, N 17,56 %, S 5,74 %;
mért: C 51,45 %, H 5,04 %, Br 13,94 %, N 17,44 %, S 5,50 %.
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65. péida
2-{2-[4-(3-metoxi-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(3,4,5-

-trimetoxi-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcididé: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 17,2 g (62 %).

Tisztitas médja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 137-138 OC.

Elemanalizis: C28H38N6O4S (554,717) képlet alapjan
szamitott: C 60,63 %, H 6,91 %, N 15,15 %, S 5,78 %;
mért: C 58,32 %, H 7,05 %, N 14,95 %, S 5,62 %.

66. példa
2-{2-[4-(4-metoxi-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(3,4,5-

-trimetoxi-benzil)-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakcididd: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 23,6 g (85 %).

Tisztitds médja: Flash kromatografia, eluens: kloroform/metil-alkohol =9:1.
Olvadaspont: 152-154 OC.

Elemanalizis: CogHagNg04S (554,717) képlet alapjan

szamitott: C 60,63 %, H 6,90 %, N 15,15 %, S 5,78 %:

mért: C 61,99 %, H 6,89 %, N 14,45 %, S 5,52 %.



54

67. példa
2-{2-14-(2-kl6r-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(3,4,5-trimetoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcigidg: 3 dra.

Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakcio termelése: 22,4 g (80 %).

Tisztitds mddja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 170-172 OC.

Elemanalizis: C27H35CIN603S (659,135) képlet alapjan

szamitott: C 58,00 %, H 6,31 %, C1 6,34 %, N 15,03 %, S 5,73 %;
mért: C 57,30 %, H 6,30 %, Cl1 6,27 %, N 14,80 %, S 5,74 %.

68. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1-piperazinill-etil-tio}-4,6-diamino-5-(3,4, 5-trimetoxi-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idg: 3 éra.

Feldolgozasi médszer: A mddszer.

Reakcio6 termelése: 11,7 g (41 %).

Tisztitds mddja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdil.
Olvadéaspont: 130-132 OC.

Elemanalizis: C97H35N50gS (569,688) képlet alapjan
szamitott: C56,93 %, H6,19 %, N17,21 %, S 5,63 %;
mért: C 56,67 %, H 6,22 %, N17,38 %, S 5,54 %.
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69. példa
2-{2-[4-(3-triﬂuor-metil-benzil)-1 -piperaziniI]-etiI-tio}-4,6-diamino-5-(3,4, 5-

-trimetoxi-benzil)-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakcididd: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: A médszer.

Reakcid termelése: 13 g (44 %).

Tisztitas maédja: tkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 159-162 ©OC.

Elemanalizis: C28H35F3N6O3S (592,689) képlet alapjan

szamitott: C 56,74 %, H5,95 %, N 14,18 %, S 5,41 %;
meért: C 56,90 %, H 6,04 %, N 14,06 %, S 5,62 %.
70. példa

2-{2-[4-(4-nitro-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 8-diamino-5-[(4-benzil-oxi-3-

-metoxi)-benzil]-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakciéidg: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakci6 termelése: 14,5 g (47 %).

Tisztitas modja: atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 171-173 OC.

Elemanalizis: C32H37N7O4S (615,760) képlet alapjan
szamitott: C 62,42 %, H 6,06 %, N 15,92 %, S 5,21 %;
mért: C 61,23 %, H 5,83 %, N 15,85 %, S 5,22 %.
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71. péida
2-{2-[+-({2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4, 6-diamino-5-(4-

-metoxi-benzil)-pirimidin

Alkalrazott oldészer: metil-alkohol.
Reakcidid6: 2,5 ora.

Feldoigozasi modszer: B modszer.
Reakcio termelése: 23,1 g (82 %).
Olvadaspont: 181-182 OC.

Elemaralizis: CogHogF3N703S (563,607) képlet alapjan

szami:ott: C 53,28 %, H 5,01 %, N 17,40 %, S 5,69 %;
mért: C 52,65 %, H4,89 %, N17,05 %, S 5,91 %.
72. pé.da

2-{2-[4—(2—kl(’)r-benzil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4-metoxi-benzi|)—
-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakc:0idé: 4 ora.

Feldoigozasi modszer: B mddszer.

Reakc.5 termelése: 16,0 g (64 %).

Tisztiz4s mddja: atkristalyosités etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvacéspont: 173 OC.

Elemanalizis: CZ5H31CINGOS {499,075) képlet alapjan

szami-ott: C 60,17 %, H 6,26 %, Cl 7,10 %, N 16,84 %, S 6,42 %;
mért: C 59,95 %, H 6,22 %, C1 6,99 %, N 16,55 %, S 6,50 %.
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73. példa
2-{2-[4-(2-klér-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4, 8-diamino-5-[(4-benzil-oxi-3-

-metoxi)-benzil])-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcioid6: 82 ora.

Feldolgozéasi médszer: B maodszer.

Reakcid termelése: 25,7 g (85 %).

Tisztitas modja: atkristélyositas benzolbdl.

Olvadaspont:158-160 ©C.

Elemanalizis: C32H37CIN6028 (605,201) képlet alapjan

szamitott: C 63,51 %, H6,16 %, C1 5,86 %, N 13,89 %, S 5,30 %;
meért: C 63,16 %, H 6,12 %, C! 5,84 %, N 13,84 %, S 5,33 %.

74. példa
2-{2-[4-(2-klér-benzil)-1 —piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4—izopropi|-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidids: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakcié termelése: 16,1 g (63 %)

Tisztitas modija: atkristalyositas etil-alkoholbol.

Olvadaspont:138-140 °C.

Elemanalizis: C27H35C|N68 {511,130) képlet alapjan

szamitott: C 63,45 %, H 6,90 %, C! 6,94 %, N 16,44 %, S 6,27 %:;
mért: C 63,32 %, H 7,00 %, Cl 6,76 %, N 16,34 %, S 6,30 %.
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75. példa
2-{2-(4-benzil-1 —piperazinil)-etil-tio}—4,6-diamino-5-[(4-benzil-oxi—3—metoxi)-

-benzill-pirimidin

Alkaimazott olddszer: etil-alkohol.

Reakcididé: 7,5 ora.

Feldolgozasi modszer: C modszer.

Reakcié termelése: 26,6 g (93 %)

Tisztitds modja: atkristdlyositas metil-alkoholbdl.
Olvadaspont:166-167 °C.

Elemanalizis: C32H38N6028 (5670,759) képlet alapjan

szamitott: C 67,34 %, H6,71 %, N 14,72 %, S 5,62 %;
meért: C 66,52 %, H 6,68 %, N 14,36 %, S 5,55 %.
76. példa

2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-metil-5-(2-

-hidroxi-etil)-uracil

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakciéidé: 1,5 ora.

Feldolgozasi mddszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 13,8 g (52 %)

Tisztitds maodja: etilacetatban kevertetve.
Olvadaspont:196-197 °OC.

Elemanalizis: C20H23F3N6065 (5632,502) képlet alapjan
szamitott: C 45,11 %, H 4,35 %, N 15,78 %, S 6,02 %;
mért: C 46,30 %, H 4,35 %, N 15,55 %, S 6,29 %.
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77. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4-metil-5-(2-

-hidroxi-etil)-uracil

Alkalmazott oldészer: etil-alkohol.

Reakcidid6: 1 ora.

Feldolgozéasi médszer: A médszer.

Reakcio termelése: 17,6 g (72 %)

Tisztitds mddja: hexénban kevertetve.

Olvadéaspont:133-135 OC.

Elemanalizis: CooHp4F3N504S (487,506) képlet alapjan
szamitott: C 49,28 %, H 4,96 %, N 14,37 %, S 6,58 %;
meért: C 48,05 %, H 4,75 %, N 14,38 %, S 6,56 %.

78. példa

2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-metil-uracil

Alkalmazott oldészer: metii-alkohol.

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: B mddszer.

Reakcid termelése: 11 g (45 %)

Tisztitds modja: atkristalyositas etil-alkoholbdl.

Olvadaspont:226-228 ©C.

Elemanalizis: C18H19F3N605S (488,45) képlet alapjan

szamitott: C 44,26 %, H 3,92 %, F 11,67 %, N 17,21 %, S 6,56 %;
mért: C 44,04 %, H 4,07 %, F 12,07 %, N 16,76 %, S 6,56 %.
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79. példa

2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-amino-uracil

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakcidids: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakcié termelése: 17,6 g (72 %)

Tisztitds modja: Flash kromatogréfia, eluens: kloroform/metil-atlkohol =9:1,
majd atkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.

Olvadéaspont: 257-259 OC.

Elemanalizis: C17H18F3N7OS (489,44) képlet alapjan

szamitott: C 41,72 %, H 3,71 %, F 11,65 %, N 20,03 %, S 6,55 %;
mért: C 42,10 %, H 3,64 %, F 11,66 %, N 20,23 %, S 6,66 %.

80. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4-(4-metoxi-fenil)-

-5-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldgszer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 1 ora.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakci6é termelése: 20,6 g (73,4 %)

Olvadéspont: 225-226 OC.

Elemanalizis: CZ5H26F3N7O3S (561,591) képlet alapjan
szamitott: C 53,47 %, H 4,67 %, N 17,46 %, S 5,71 %;
mért: C 53,54 %, H 4,69 %, N 17,18 %, S 5,89 %.
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81. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-(2-metoxi-fenil)-

-5-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidids: 1 ora.

Feldolgozasi mdédszer: B mddszer.

Reakcio termelése: 24,8 g (88 %)

Olvadéaspont: 213-215 OC.

Elemanalizis: C25H26F3N7O3S (561,591) képlet alapjan

szamitott: C 53,47 %, H 4,67 %, N 17,46 %, S 5,71 %;
meért: C 53,67 %, H4,74 %, N 17,27 %, S 5,95 %.
82. példa

2—{2—[4-(2—nitro-4—trifluor-metiI—fenil)—1-piperazinil]«etil-tio}-4-(4-k|(’)r—fenil)-5-

-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldészer: etil-alkohol.

Reakcioid6: 1 ora.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakcié termelése: 24,9 g (87,9 %)

Olvadéspont: 217-219 OC.

Elemanalizis: C24H23CIF3N7028 (566,007) képlet alapjan

szamitott: C 50,93 %, H 4,10 %, C1 6,26 %, N 17,32 %, S 5,66 %;
mért: C 50,09 %, H 4,02 %, C1 6,32 %, N 16,561 %, S 5,65 %.
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83. példa

2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1-piperazinil]-etil-tio}-4-(2-ki6r-fenil)-5-

-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldészer: etil-alkohol.

Reakci6idG: 45 perc.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakcio termelése: 25,7 g (90,8 %)

Olvadéaspont: 235-236 OC.

Elemanalizis: C24H23C|F3N7028 (566,007) képlet alapjan

szamitott: C 50,93 %, H 4,10 %, Cl 6,26 %, N 17,32 %, S 5,66 %,;
mért: C 50,55 %, H 4,11 %, C1 6,19 %, N 17,20 %, S 5,72 %.
84. példa

2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4-(4-dimetil-

-amino-fenil)-5-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakcio6id6: 1,5 ora.

Feldolgozasi mdédszer: B médszer.

Reakci6 termelése: 25,8 g (89,8 %)

Tisztitds modja: atkristalyositds aceton/viz elegybdl.
Olvadéspont: 221-223 OC.

Elemanalizis: CZ6H29F3N8028 (5674,634) képlet alapjan
szamitott: C 54,35 %, H 5,09 %, N 19,50 %, S 5,58 %;
mért: C 54,48 %, H5,11 %, N 19,32 %, S 5,72 %.
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85. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)- 1-piperazinill-etil-tio}-4-fenil-5-ciano-6-

-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott olddszer: etil-alkohol.
Reakcitidd: 0,5 ora.

Feldolgozasi médszer: B mdédszer.
Reakcio termelése: 24 g (90,3 %)
Olvadaspont: 240-242 OC.

Elemanalizis: C24H24F3N7028 (631,565) képlet alapjan

szamitott: C 54,23 %, H 4,55 %, N 18,44 %, S 6,03 %;
mért: C 53,53 %, H 4,49 %, N 18,08 %, S 6,21 %.
86. példa

2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-(4-metoxi-

-fenil-5-ciano-6-amino-pirimidin

Alkalmazott old6szer: metil-alkohol.

Reakcioidd: 20 perc.

Feldolgozasi médszer: C moédszer.

Reakcio termelése: 15,7 g (51,7 %)

Tisztitas moédja: atkristalyositas etil-alkohol/aceton elegybdl.
Olvadaspont: 245-247 OC.

Elemanalizis: C25H23F3N805S (604,573) képlet alapjan
szamitott: C 49,67 %, H 3,83 %, N 18,53 %, S 5,30 %;
mért: C 49,16 %, H 4,05 %, N 18,30 %, S 5,38 %.
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87. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4-(4-brom-fenil-5-

-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldészer: etil-alkohol.

Reakci6id6: 1 ora.

Feldolgozasi médszer: B médszer.

Reakcid termelése: 26,4 g (86,4 %)

Olvadaspont: 220-222 OC.

Elemanalizis: C24H23BrF3N7028 (610,467) képlet alapjan

szamitott: C 47,22 %, H 3,80 %, Br 13,09 %, N 16,06 %, S 5,25 %;
mért: C 46,50 %, H 3,73 %, Br 13,26 %, N 15,99 %, S 5,20 %.
88. példa

2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-[(4-benzil-oxi-3-

-metoxi)-fenil]-5-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott olddszer: etil-alkohol.

Reakcidid6: 1 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakcid termelése: 27,7 g (83,0 %)

Tisztitas modja: atkristalyositas etil-acetatbol.

Olvadaspont: 162-164 OC.

Elemanalizis: CgoH39F3N704S (667,717) képlet alapjan
szamitott: C 57,56 %, H 4,83 %, N 14,68 %, S 4,80 %;
mért: C 57,10 %, H 4,76 %, N 14,46 %, S 4,99 %.
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89. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-5-ciano-6-amino-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldgszer: etii-alkohol.
Reakcidid6: 1 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.
Reakcio termelése: 26,2 g (84,4 %)
Olvadéaspont: 204-206 ©OC.

Elemanalizis: C27H30F3N7O5S (621,644) kép|et alapjén

szamitott: C52,17 %, H 4,86 %, N 15,77 %, S 5,16 %;
mért: C 52,16 %, H4,72 %, N 15,98 %, S 5,32 %.
90. példa

2-{2-14-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinit]-etil-tio}-4-(2-metoxi-

-fenil)-5-ciano-6-amino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 10,7 g (35,4 %)

Tisztitds modja: dtkristalyositas etil-alkohol/viz elegybdl.
Olvadaspont: 194-196 ©C.

Elemanalizis: C25H23F3N805S (604,573) képlet alapjan
szamitott: C 49,67 %, H 3,83 %, N 18,53 %, S 5,30 %;
mért: C 48,27 %, H 3,85 %, N 18,29 %, $ 5,26 %.
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91. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)- 1-piperazinil]-etil-tio}-4-metil-5-etoxi-

-karbonil-6-fenil-3,4-dihidro-pirimidin

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.

Reakciéid6: 1,5 ora.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakci6 termelése: 12,2 g (42,1 %)

Tisztitds mddija: atkristalyositas metil-alkohol/hexén elegybdl.
Olvadaspont: 110-112 OC.

Elemanalizis: C27H30F3N504S (577,632) képlet alapjan
szamitott: C 56,14 %, H5,23 %, N 12,12 %, S 5,55 %;
mért: C 54,41 %, H 4,91 %, N 12,24 %, S 5,63 %.

92. példa
2-{2-[4-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-(4-ki6r-

-fenil)-5-ciano-amino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: etil-alkohol.

Reakci6id6: 1 odra.

Feldolgozasi modszer: B modszer.

Reakcio termelése: 15,2 g (50,9 %)

Tisztitds modja: atkristalyositas etil-acetatbol.

Olvadaspont: 247-249 OC.

Elemanalizis: C23H20CIF3N804S (596,977) képlet alapjan

szamitott: C 46,28 %, H 3,38 %, C1 5,94 %, N 18,77 %, S 5,37 %;
mért: C 46,94 %, H 3,27 %, C1 5,84 %, N 18,37 %, S 5,23 %.
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93. példa
2-[2—(4-benzi|-1-piperazinil)-eti|~tio]—4-(4»metoxi—feni|)-5-ciano-6-amino-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: A médszer.

Reakcié termelése: 13,1 g (56,6 %)

Olvadéaspont: 156-158 OC.

Elemanalizis: C25H3ONGOS (462,617) képlet alapjan

szamitott: C 64,91 %, H 6,54 %, N 18,17 %, S 6,93 %;
mért: C 64,87 %, H 6,59 %, N 17,86 %, S 6,98 %.
94, példa

2-{2-14-(2,6-dinitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-[(4-benzil-

_oxi-3-metoxi)-fenil]-5-ciano-6-amino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: etil-alkohol.

Reakci6idG: 1 ora.

Feldolgozéasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 25,0 g (70,2 %)

Tisztitas modja: atkristalyosités etil-acetatbol.

Olvadaspont: 201-203 ©C.

Elemanalizis: C32H29F3N806S (710,698) képlet alapjan
szamitott: C 54,08 %, H 4,11 %, N 15,77 %, S 4,51 %;
mért: C 53,49 %, H 3,99 %, N 15,70 %, S 4,38 %.
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95. példa
2—[2—(4-benzil-1—piperaziniI)-eti|-tio]—4-(2-klér—fenil)—5—ciano-6-amino-3,4—

-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6id6: 14 6ra.

Feldolgozasi modszer: C médszer.

Reakci6 termelése: 15,9 g (67,9 %)

Olvadaspont: 183-184 OC.

Elemanalizis: C24H27CINGS (467,033) képlet alapjan

szamitott: C 61,72 %, H 5,83 %, C 7,59 %, N 17,99 %, S 6,86 %;
mért: C 62,20 %, H5,76 %, Cl 7,85 %, N 18,13 %, S 7,04 %.

96. példa
2-[2-(4-benzi|-1-piperaziniI)-etiI—tio]—4-feni|—5-ciano-6-amino—3,4-dihidro-

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcididd: 2,5 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakci6 termelése: 11,9 g (65,1 %)

Tisztitas modija: atkristalyositas etil-alkoholbal.

Olvadaspont: 175-176 OC.

Elemanalizis: C24H28NGS (432,591) képlet alapjan
szamitott: C 66,64 %, H 6,52 %, N 19,43 %, S 7,41 %;
mért: C 66,54 %, H 6,50 %, N 19,28 %, S 7,29 %.



uuuuu

69

97. példa
2-{2-{4-(2-nitro-benzil)-1 -piperazinill-etil-tio}-4-fenil-5-ciano-6-amino-3,4-

-dihidro-pirimidin

Alkalmazott oldészer: dimetil-formamid

Reakci6idd: 3 ora.

Feldolgozasi médszer: C modszer.

Reakci6 termelése: 13,8 g (57,6 %)

Olvadéaspont: 198-199 OC.

Elemanalizis: C24H27N7025 (477,589) képlet alapjan

szamitott: C 60,36 %, H5,70 %, N 20,53 %, S 6,71 %;
meért: C 59,61 %, H 5,53 %, N 20,52 %, S 6,63 %.
98. példa

2-{2-[4-(2—nitro-4-trif|uor-metil-fenil)—1-piperazinil]—etil-tio}—4-fenil-5-ciano-6-

-amino-pirimidin

Alkalmazott oldoszer: dimetil-formamid

Reakcidid6: 10 ora.

Feldolgozasi médszer: B modszer.

Reakcio termelése: 20,3 g (76,8 %)

Tisztitas maédja: atkristalyositas etil-alkoholbdl, majd benzolbdl.
Olvadaspont: 189-190 OC.

Elemanalizis: CZ4H22F3N7OZS (529,549) képlet alapjan
szamitott: C 54,44 %, H 4,19 %, N 18,52 %, S 6,05 %;
mért: C 55,59 %, H 4,33 %, N 18,02 %, S 5,92 %.
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99. példa
2-{2-[4-(2-nitro-4-trifluor-metil-fenil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-(2-metoxi-fenil)-

-5-ciano-6-amino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: dimetil-formamid

Reakci6id6: 35 ora.

Feldolgozasi mddszer: B médszer.

Reakci6 termelése: 20,6 g (73,6 %)

Tisztitas mddja: &tkristalyositds benzolbdl, szuszpendalas benzinnel.
Olvadaspont: 145-147 OC.

Elemanalizis: C25H24F3N703S (559,575) képlet alapjan
szamitott: C 53,66 %, H4,32 %, N 17,52 %, S 5,73 %;
mért: C 54,04 %, H 4,36 %, N 17,13 %, S 5,94 %.

100. példa
2-{2-14-(3-trifluor-metil-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4-(2-klér-fenil)-5-ciano-

-6-amino-pirimidin

Alkalmazott oldészer: dimetil-formamid.

Reakci6idd: 5 ora.

Feldolgozasi médszer: A mbdszer.

Reakci6 termelése: 16,7 g (63,5 %)

Tisztitas modja: atkristalyositas etil-alkoholbdl.

Olvadaspont: 166-167 ©C.

Elemanalizis: 025H24C|F3N68 (5633,02) képlet alapjan

szamitott: C 56,34 %, H 4,54 %, C! 6,65 %, N 15,77 %, S 6,01 %;
mért: C 55,78 %, H 4,42 %, C| 6,68 %, N 15,81 %, S 6,20 %.
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101. példa
2-{2-[4-(2-kl6r-benzil)-1 -piperazinil]-etil-tio}-4,6-diamino-5-(4—dimeti|-amino—

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

ReakcididG: 40 ora.

Feldolgozasi médszer: A modszer.

Reakcio termelése: 5,85 g (22,9 %).

Tisztitds moédja: atkristdlyositas viz-aceton.

Olvadaspont: 156,4-156,6 ©°C.

Elemanalizis: C26H34CIN7S (512,13) képlet alapjan

szamitott: C 60,98 %, H 6,69 %, Cl 6,92 %, N 19,15 %, S 6,26 %;
mért: C 60,80 %, H 6,67 %, C1 6,83 %, N 18,85 %, S 6,11 %.

102. példa
2-{2-[4-(2-kl6r-benzil)-1 -piperazinil]—etil-tio}—4,6-diamino-5-(4—dimeti|—amino-

-benzil)-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakci6idG: 40 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 5,30 g (26,5 %)

Tisztitas modja: atkristalyositas viz-aceton.

Olvadaspont: 90-93 OC.

Elemanalizis: C26H34C|N7S (512,13) képlet alapjan
szamitott: C 62,97 %, H 8,05 %, N 20,98 %, S 8,00 %;
mért: C 62,36 %, H 7,92 %, N 20,34 %, S 7,86 %.
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103. példa

2-[11-(4-benzil-1 -piperazinil)-undecil-tio]-4,6-diamino-pirimidin *MeOH

Alkalmazott olddszer: metil-alkohol.
Reakci6id6: 12 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6 termelése: 18,50 g (78,0 %)

Tisztitds modija: atkristalyositas etil-alkohol-viz.
Olvadaspont: 109-111 OC.

Elemanalizis: C27H46N6OS (502,77) képlet alapjan

szamitott: C 64,50 %, H 9,22 %, N 16,72 %, S 6,38 %;
mért: C 62,57 %, H 8,90 %, N 16,43 %, S 6,36 %.
104. péida

2-{1 1-[4—(4—nitro—benzil)—1—homopiperazinil]—1-undecil-tio}-4,6-diamino—

-pirimidin

Alkalmazott oldészer: metil-alkohol.

Reakcidid6: 12 ora.

Feldolgozasi modszer: A modszer.

Reakci6é termelése: 18,2 g (68 %).

Tisztitas modja: atkristalyositas kloroform/metil-alkohol elegybdl.
Olvadéaspont: 185-187 ©C.

Elemanalizis: C27H43N7028 (529,753) képlet alapjan
szamitott: C 61,22 %, H8,18 %, N 8,51 %, S 6,05 %;
mért: C 61,05 %, H 8,10 %, N 8,60 %, S 6,09 %.

.....
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Szabadalmi igénypontok:

1. Az (1) aitalanos képletd piperazinil—alkiltio-pirimidin-szérmazék vagy

gy6gyéaszatilag alkalmas savaddicios séja, ahol

R1 és R3 jelentése, egymastol fiiggetlendil, hidrogénatom, 1-4 szénatomos

alkilcsoport, aminocsoport, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-cso-

port vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst hordozo6 fenilcsoport,

ahol a szubsztituensek egymastdl fliggetiendl halogénatom, 1-4

szénatomos alkoxicsoport, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-cso-

port vagy benzil-oxi-csoport lehetnek,
jelentése hidrogénatom, cianocsoport, furil-metil-csoport, (5-7
szénatomos cikloalkil)-metil-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-

-karbonil-csoport, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil}-csoport vagy

adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz6 benzilcsoport, ahol a

szubsztituensek egymastol figgetiendl 1-4 szénatomos alkil-
csoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, trifluor-
-metil-csoport, hidroxilcsoport, benzil-oxi-csoport vagy di(1-4
szénatomos alkil)-amino-csoport lehetnek,

jelentése hidrogénatom, vagy

jelentése egylttesen oxigénatom,

jelentése hidrogénatom vagy

egyuttesen vegyértékkotést képez,

jelentése halogénatom, cianocsoport, nitrocsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy
trifluor-metil-csoport,

értéke O vagy 1,
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n értéke 2 vagy 3,
p értéke 2-11 kozotti egész szam és
k értéke 0, 1, 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet,

azzal jellemezve, hogy

az (1) altaldnos képletben

R1 és R3 jelentése, egymastdl fliiggetlendl, hidrogénatom, metilcsoport,
aminocsoport, acetil-amino-csoport vagy adott esetben 1-3
szubsztituenst hordozo fenilcsoport, ahol a szubsztituensek
egymastol fuggetlenil klioratom, metoxicsoport, dimetil-amino-
-csoport vagy benzil-oxi-csoport lehetnek,

R2 jelentése hidrogénatom, cianocsoport, furil-metil-csoport,
ciklohexil-metil-csoport, etoxi-karbonil-csoport, hidroxi-etil-
-csoport vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst hordozo
benzilcsoport, ahol a szubsztituensek egymastol fiiggetlendl 1-3
szénatomos alkilcsoport, klératom, fluoratom, metoxicsoport,
trifluor-metil-csoport, hidroxilcsoport, benzil-oxi-csoport vagy
dimetil-amino-csoport lehetnek,

R4 jelentése hidrogénatom vagy

R3 és R4 jelentése egylttesen oxigénatom,

RO jelentése hidrogénatom vagy

R4 6s RO egyuttesen vegyeértékkotést képez,

R6 jelentése kloratom, fluoratom, cianocsoport, nitrocsoport,
metilcsoport, metoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport,

m értéke O vagy 1,

n értéke 2 vagy 3,
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p értéke 2 vagy 11 és
k értéke 0, 1, 2 vagy 3.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegytlet,

azzal jellemezve, hogy

az (I) altalanos képletben

R s R3 jelentése aminocsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben 1-3 szubsztituenst
hordoz6 benzilcsoport, ahol a szubsztituensek egymastol
fliggetlenul fluoratom, kiératom, metoxicsoport vagy dimetil-
-amino-csoport lehetnek,

R4 és RO egyiittesen vegyértékkotést képez,

R6 jelentése fluoratom, kiératom, nitrocsoport, cianocsoport,

metilcsoport, metoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport,

k értéke 1,
m értéke 1,
n értéke 2 és
p értéke 2.

4. Eljaras az (1) altaldnos képletd piperazinil-alkiltio-pirimidin—szérmazék,
ahol R1, R2, R3, R4, RS, R6, m, n, p és k jelentése az 1. igénypontban
megadott, vagy gyogyészatilag alkalmas savaddicios soja elGéllitasara,
azzal jellemezve, hogy

valamely (l) ltaldnos képletdi 2-merkapto-piridint, ahol R1, R2, R3, R4 és
RO jelentése a fenti, vagy alkélifémsojat egy (1) &ltalanos képletd halogén-
-alkil-piperazin-szarmazékkal, ahol RG, m, n, p és k jelentése a fenti, Hig

jelentése klér- vagy brématom, vagy savaddicios séjaval reagaltatunk, és a
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kapott (I) altalanos képleti vegyuletet kivant esetben gyogyaszatilag

alkalmas savaddicios s6va alakitjuk vagy savaddiciés s6jabol felszabaditjuk.

5. Gydgyaszati készitmény,

azzal jellemezve, hogy

hatéanyagként az (1) altaldnos képleti piperazinil-alkiltio-pirimidin-
-szarmazékot, ahol R1, R2, R3, R4, RS, RG, m, n, p és k jelentése az 1.
igénypontban megadott, vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés sojat

tartalmazza egy vagy tobb szokasos viv6anyag mellett.
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